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Tricyclisch substituierte Amino-Alkohole land ihre nicht toxi- 
schen Salze sowie Verfahren zu.deren Herstellung 



Zusatz zur Patentanmeldiang P 15 68 145 •5-42 

Gegenstand der Anmeldxing P 15 68 145.5-42 sind tricyclisch sub- 
stituierte Amino-alkohole der allgemeinen Formel l' 




CH2-MH-CS2-CH (OHj-CHg-O-Z, 



in der X einen Valenzstrich, eine Xthylen- oder eine Vinylen- 
gruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatoiti, eine Qxa- oder Thia- 
methylengruppe bedeutet, wobei im Falle, das: 

a) X einen Valenzstrich, eine Xthylen- oder eine Vinylengruppe 
bedeutet, die Siabstituenten R^^ bis Wasserstof fatome sind 
und Z den Naphthylrest bedeutet, 

b) X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, R^ bis R^ 
Wasserstof fatome sind und Z ein ggf . durch ein Chloratom 
Oder eine Methyl gruppe substituierter Phenylrest oder ein 
Naphthylrest ist. 
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c) X eine Oxaraethylengruppe bedeutet/Rj^ ein Wasserstoff^ oder 
C!hloratoin, eine Methyls Oder Methoxygruppe, R imd R 

Was sers toff a tome oder zusairanen eine CC-Doppelbindung, R^ 
ein Was sers toff a torn, eine Methyl- oder Xthylgruppe und Z 
ein gg£ durch Chloratome, Methyl-, Trifluormethyl oder 
Nitrogruppen substituierter Phenylrest oder ein ggf . durch 
eine Methylgruppe substituierter Behzylrest od6r ein' 
Cyclo-hexyl- oder Naphthylrest ist, 

d) X eine Thiamethylengruppe bedeute-t, R^^ bis R^ Wasser- 
atome sind und Z der Naphthylrest ist, 

und ihre nicht toxischen Salze, die wertvblle Herz- und Kreislauf- 
wirlcungen aufweisen. 

In Ausgestalttang der obigen Erfindung wurde gefunden, dafi die 

V 

neuen tricyclischen Amino-alkohole der allgeioeinen Ponnel I 
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in der X ein Schwefelatoin, eine Oxa- oder Thiamethylen- 
gruppe tund Y ein Sauerstoff- oder Schwefelatom darstellt, 
Mtdbex im Pall daB: 

a) X ein Schwefelatom bedeutet, R^^ ein Wasserstoff- oder 
Chloratom, ^3 ''asserstof fatome oder zusananen eine 
CC-Doppelbindung, R^ ein Wasserstoff atom und Z eine Phenyl- 
oder Methylphenylgruppe bedeutet, 

b) X eine Oxymethylengruppe bedeutet, Rj^ ein Wasserstoff- 

oder Chloratom, eine Methyl- oder Methoxygruppe , Rj ein 

Wasserstoff atom oder eine Hydroxygruppe , R3 ein Wasser- 

stoffatom Oder ztxsammen mit Rj eine CC-Doppelbindung, 

R. ein Wasserstoff atom, eine Methyl .oder Xthylgruppe iind 
4 

Z einen Cycloalkylrest mit 5 bzw. 7-12 C-Atomen, eine 
Methylcyclohexyl-, Cyclohexylmethyl-, Nitrobenzyl oder 
Xthoxy- Oder Benzyldxy-phenylgruppe darstellt, wobei fiir 
den Fall, daB Y ein ScSiwefelatom ist, Z auch eine Phenyl- 
oder Methylphenylgruppe sein kann, 

c) X eine Thiamethylengruppe bedeutet, Rj^ bis R^ Wasserstoff- 
atome sind oder Rj und R3 zusammen eine Doppelbindung bilden 
konnen und Z ein Phenylrest ist, 

und ihre nicht-toxischen Salze ebenfalls weartvolle Herz- und 
KreislaufwirkTingen besitzen. 

Erfindiingsgegenstand ist auch ein Verfahren zur Herstellung der 
neuen tricyclischen Amino-alkohole , das dadurch gekennzeichnet ist, 
daB man in an sich bekannter Weise entweder: 
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) Amine der allgemeinen Fozniel II 




(II), 



in welcher R^f ti^, und X die oben angegebene 
Bedeutung haben, mit: Epoxiden der allgemeinelii Forroel XZI 
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in welcher Y und Z die oben angejjebene Bedeutung haben 
hz\i, mit den entspx'echenden HalogGiihydrinea umsetzt 
Oder 



b) Amine der allgeiaeinen Porrael IV 



Cflg- 



CJI — CH, 



OH 



Y — Z (IV) 



in welcher Y und Z die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit Verbindungen der allgeraeinon Porrael V 




(V). 



in welcher H^^, Eg. ^ angegebene 

Bedeutung haben, wahrend U eine Carbonylhalogenid- 
oder oine Aldehydgruppe bedeutet, 

umsetzt und die erhaltenen Zwisohenprodukte in an sich bekannter 
Veise reduziert, worauf laan die Verbindungen I gewiinschtenf alls 
in ihre ni'cht-toxischen Silze iiberftihrt. 



Die UiDsetzung der Verbindungen II und III kann in an eich betennter 
Veise durch einf aches Erhitzen der Koaponenten bewirkt werden, vobei 
nan gewunschtenfalls in Anweaenheit eines inerten, hShersiedenden 
Losungsmittels arbeitot. PUr den Fall, daS anstelle der Epozide III 
die entBprochenden llaloge'nhydrino verwendet werden, fUgt inan in 
an sich bekannter v;eise zur Bindung des abgeapaltenen Halogenwasser- 
stoffo. zweckiaaBig Basen (z.B. einen Ubernchufi dee Amins II) su. 
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Bel den Verbinduxigen V handelt es sich q&twedqr urn Aldehyde 
der Pormel Va 




CHO 



Oder U2D Balo^enide von CarbonB&uren der Pbx*^!!: Tb 




Me.Umaetzung der TerMndungcn IV und T vird toiter Et*hit»en gin . . , a - 
einen inertem LSaungsmittel durchgefiihrtt wobei. «wecfaiiafll|g^ geelg- 
nete Kondensationaiaittel zugeaetzt werden; d^h. man Borg^t dafur, 
daQ daa "bei der Reaktion abgesfialtene Vasser bzv. der abgeapaltene 
Balogenvasaerstoff in iiblicher Veise entferni oder geiunden wird. 



Die in der ersten Stufp des Verfahrens h) erhaltenen Azomethine 
bzw. saurearaide werden anschlieBend in Ublicher Weiso zu den 



.A 
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Verbindungen I reduziert, woboi insbesondcro koinplexe Metall- 
hydride (z.B. Lithiuroaruminiumiiydrid, Hatriumborhydrid) oder 
aber die katalytische fiydrierung zur A-wendung kommen. Eine vor- 
teilhafte Verfahrensvarianto besteht durin, daB inan die Konden- 
sation der Verbindungen IV und Va mit der ansehlieJ3enden Redulc'oion 
kombiniert, d.h. die Carbonyl verbindungen in Gegenv/art der Amine 
reduziert. { 

Die basischen Verfahrensprodukte lassen sich mit Hilfe anorganiociie 
Oder organischer Sauren in bekannter Weise in die entsprechenden 
Salze uberfUhren. Als anorganische Sauren komrneh z.B. in Frage 
Halogenwasserstoffsauren, Sctavefelsaure, PhosphorsUure, und als 
organische sauren z.B. Essigsaure, Milchsaure, Maleinsliure, Wein- 

saure, Zitronensaure, OxalsSure. 
I 

Verqleichsversuche 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen besitzen spzielle tterz- und 
Kreislaufwirkungen, insbesonderc durchblutungsf ordornde und 
B-rezeptorenblockierende Eigenschaf ten. Da es kcine chcmioch 
ghnlichen Verbindungen dieser Wirkungsrichtung gibt, vmrde 
als Vergleichssubstanz das belcannte Praparat COMPLAHIN 

Xantinolnicotinafc = 7-[2-J!ydroxy-5-(N-methyl-B~hydroxyathyl- 
'amino)-propyl]-theophyllin] einerseitb und andcrcrseits das als 
B -nezeptorenblocker bekannte l-p-Nitrophcnyl-2-isopropylamlno- 
athanol [= INEEA; vgl. Med.Pharmacol.exp. I5/1966, S. 73; Boll. 
Chlm. Farm. 105/ 1966] herangezogen. - ' 

Die folgenden Laborbezeichnungen werden Im Versuchsteil ver- 
wendeti 
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WW 576 = N-[2-(6,ll-Dihydro-dibenzo[b,eioxepin-ll-.yl)-athyl]- 
1- (4-athbxy-phenoxy) -2-hydroxy-3-aminc3L-propan 

WW 577 = N^[2-( 6,ll--Dihydro«dibenzo[b,eJoxapin-ll-yI)--athyl]-- 
1- (cyclopentyloxy ) -2-hydroxy-3-aiiiino-prt>pEm 

WW 578 = N-[2-(6,ll-Dihydro-diben20[b,e]OXepin-ll-yl)-athyli- 
1- ( cycloheptyloxy ) -2*-hydroxy-3 -s^toinb-propatt 

WW 579 = N-[2-(6ai-Dihydro-aibenzofb,eld>cepin-ll-yl)- atJ^^ 
( cyclooc tyloxy ) -2 -hydroxy ^3 -amittb-^lnropan 

WW 580 = N-[2-(6,ll"Dihydro-dibeftzotb,e]6xfep±n-li-yl)^^^^ 
1 ~ ( cyclohexyl-methoxy ) --2 -hydr oxy^3 *^uidjic^pr0p^ 

WW 581 = N"[2^(6,ll-dihydro-diben2o[b,e]6x^pln^li~yl^ 

1- (3 -metaiyl -cyclohexyloxj)-2 --Tiydi^^^S^W^ 

WW 661 = N-[2-(2-<ailor-thiaxanthyl^9)--athyl]-l-^^ 

2 - hydroxy-3 -amifto^propan 

WW 664 - N-[2-(6,ll--Dihydro-dibenzOib>eldXepln-ll-jrl)--athyl]- 
1- (3-nitro-benzyloxy ) --2-bydroxy^3-e^^ 

^ WW 666 = N-[2,--(6,ll--Dihydro-dibenzo[b,e]0Xdpln-Il-^^^ 
1- (2-methyl-phenyliiiercapto) ^2'-hYiSi£t¥^ 

WW 708 = N--[2-(6,ll-Dihydro-diben2o[b,e]Oxepih-ll--yX)*-a^ 
. i-(3-inethyl-'phenylinercapto) -2-^lydtl^<»cy--3-amijci 

WW 750 = N--Methyl-N-[2-(6,ll-dihydro--dibi^A20tb,e)oxep^^ 

athyl] -1- (3 -methyl-phenoxy ) -2-hydroity--3-amlno-pa:opart 

WW 601 = N--[ 2- (6 , ll-Dihydro^diben2o[b,eJ Oxepin-ll-yl) -^athyl] - 
1- ( cyclododecyloxy ) --2--hydroxy-3 iaunino-propaltt 
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V.Z.7. Wirkungen der Verfahrensprodukte Tconnen allgemein folgender- 
maaen defixiiert werden: 

In niedriger Dosierung (0,1 - 0,5 mgAg oral) bewirken sie an 
wachen Hunden durch eine Entleerung venSser Blutspeicher (iiber 
eine Erhohung des Herzminutenvolximens ) eine Steigerung der 
peripheren Organdurchblutung . 

in hSherer Dosierung (1 - 20 mgAg i-P-) f^i^^en sie bei der Ratte 
zu einer Blockade der kardialen B-Rezeptoren. 

Als Kriterium fQr die Verbesserung der Organdurchblutung dient 
die Zunalune des Blutzeitvo lumens in der Aorta wacher Hunde nach 
oraler Applikation . 

Als Mafi fur die kardiale B-Rezeptoren-Blockade gilt die Hemmung 
der anaeroben Glykolyse im Myokard wacher Ratten, die eine 
typiscbe Eigenschaft 6-rezeptorenblockierender Wirkstoffe ist. 

Untersuchunqsroethoden t 

1. steigerung des Herzminutenvolumens 

Ohtersuchungen an wachen Hunden rait chronisch an die Aorta 
as cendens implant ierten elektromagnetischen Flowmetern. 
Bestimmung der mechanischen Null-Linie durch gleichzeitig 
chronisch iinplantierte Verschlufimanschetten oder durch exakte 
Justierung der Torschaltung des Elektro-Flowineters . Substanz- 
applikation mit dem Magenschlauch. Alle Verbindungen gelSst 
in lO ml Aqua dest. mit 5 %igem Zusatz von "Lutrol 9" 
(Polyathylenoxid, MG ca. 400) . 
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Die Dosierungen sind nicht einheitlidh, well zxsm Teil mit . 
niederezi Dosierungen begonnen und geprfift iimrde# ob hohere 
Dosierungen evtl. zu einer Wirkung ftlhren. 

2. B'-Rezeptoren-Blockade 

Dhtersuchungen an Sprague-Dawley-Ratten in Genricht: zwischen 
100 und 220 g. Den 14 StiHxden ntlchtemen^ wach^ Tieren wurde 
die Sxibstanz intraperiiional appliziert. 15. lain. spStier 
wurden die Tiere einera Mangelgemisch mit 5 % Sauerstoff xmd 
95 % Stickstoff ausgesetzt, anschliefiend sofort durch Genick- 
schlag getotet. Das Herz wurde entnosnm^^ das Mfokard homo- 
genisiert. Nach Uiro/andlung des myokardialen Glykogens in 
Gltikose wurde diese kolorimetrisch bestinnt und in Glykogen 
zuaiiickgerechnet, * 

Die Substanzen waren f\lr diese Untersudtiiiiigen 1 %ijg in 5,5 %iger 
GlukoselSsung unter Zusatz von lO % DHF (&iibetfaylf6xiBaiiiid) und 
1 % GlukonsMure gel5st. Die auf diede Wei^: eirluilt;eneh IiSsungen 
wurden mit 5,5 %iger GlukoselSsimg auf eiii yolomen von 1 ml/lOO g 
Tiergewicht verdiinnt und in tr apart ional appliziert* Die 
Dosierungen sind auch in diesem Falle nicSit einheitlich 
(s . oben unter 1 . ) • 

Erqebnisseg 

1. Aus der Tab^lle ist ersichtlich, daB 25,0 mg/kg Xantinolnicotinat 
oral zu einer Steigerung des Herzminutenvoltniens von lOO auf 
llO % fuhren. Diese Steigerung ist in alien tJntersuchungen 
gut reproduzierbar, so daB sie als Vergleichswert gelten kann. 
Die eigenen Verbindungen wurden in eineai Dosisbereich zwischen 
0,25 \ind 1,0 mg/kg per os, also mit zwei Zehnerpotenzen 
niedriger Dos is geprttft. Mi thin ergibt sicOi auch dann eihe ttber- 
legenheit gegeniiber Xantinol-Nikotinat, weiin die Kirksaitikeit, - 
gemessen an der Zunahme des Blutzeitvoiumens,- gleich oder nur 
gering grofler ist, als nach Xantinol^-Nikbtinat. Unter diesen 
Gesichtspunkten sind alle, auf Durchblutungssteigerung ge- 
prQften Verbindungen wirksamer, als die Vergleichsverbindung . 
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Bei der Priifung auf B-Rezeptoren -Blockade, gemessen am 
Glykogen-Schwund des Myokards nach Hypoxiebelastung, ist 
zu beriicksichtigen, daB der normale Gl/kogengehalt normaler 
unbehandelter Ratten im Mittel bei 225 mg % liegt. Bei 
hypoxiebelasteten, tmbehandelten Ratten fallt er auf 15 mg % 
ato. Die Vergleichsverbindung INPEA hat sine hemmende Wir- 
kung, so dafl nach 20 mgAg i-P- ^er Glykogengehalt nur auf 
38 rag 96 abfSllt. Alle neuen Verbindungen , nach denen diese 
Heramvmg des Glykogenabbaus geringer ist, d.h. also der End- 
gehalt des Glykogens im Myokard groBer ist als 38 mg %, sind 
bei gleicher oder geringerer Dosierung der Vergleichsver- 
bindung fiber legen. iJberlegen sind auch diejenigen neuen Ver- 
bindungen, die mit erheblich geringerer Dosierung noch eine 
Hemmwirkung aufweisen, so daB bei entsprechend hoherer Dosierung 
eine starkere Hemmwirkung als nach der Vergleichssubstanz 
zu erwarten ist. 
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Tabelle: Steigerung des Blutzeitvolumens in der Aorta wacher 

Hunde (1.) vmd He imnung des Glykogenabbaues nach Hvpoxie 
wacher Ratten (2.) • 





1. Steigertmg der Durch- 
blutung (wacher Hund) 


2 • 8-*Rezeptoreiiblockade 
(Ratten) 




Dos is 

mgAg 
oraX 


meix.Zunahine des 
, Blutzeitvolumens 

Kontrolle (= 100 >6) 


Dos is 
mg/kg 


Glykogehalt 
des Myokarde' 
nach Hjfpoocxe 


Xantinolnico- 
tinat 


25, 0 


llO 


— 




Kontrollen 






— 


15 


IMPEA 






20 


38 


KW 576 


0,5 


275 


■ 1 ■ 


21 


WW 577 


0,5 


150 






im 578 


0,5 


ISO 






WW 579 


0,5 


125 






Ww 580 


0,5 


115 






WW 581 


0,5 


115 


3 • . " 


40 , 


V* 601 






1 


32 


WW 661 






3 


79 


WW 664 






1 


41 


WW 666 






; 1 


49 


WW 708 






.1 


25 


WW 750 






3 


28 
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Die a iB AuagangBpTodukte lienotigton Ainxne der 3»'orjne*l II voiulen nach 
dew Verfahren der DOS-Hr. I.568.OO9 hergestellt. 

,2)ie Epoxide der Formel III crhalt man z.B# in an sich hekannter 
Weise dra-ch Urasetzun^^ von /ilkaliinetall-DerivatGn der Porniel VI 

^ Me — Y Z ' (VI), 

mit Halogenverbindungen der Pormel VII 




(VII). 



Anstelle der Alkalimetall-Derivate VI kann man auch die freien 
Verbindimgen H - Y - Z verwenden und diese in an sich bekannter Weioe 
in Cegenwart' katalytischer Ilcmgen einer Lewis-Saure (vorzugsweise 
Bortrifluorid) lait den Halogenverbindungen VII umsetzenj die hier- 
bei erhaltenen Halogenhydrine nriissen dann anschlieBend in an sich 
bekannter Weise rait Halogemmeserstoff-abspaltenden Mitteln, iror- 
:5Ugsveise starken anorg^anischen Basen, behandolt werden. 

Die oben als Ausgangsprodukte erwahnten Aldehyde der Porroel Va 
kSnnen 55. B. durch an sich be^annte Athinylierung von Ketonen der 
Pormel VIII 




(VIII) 



BAD ORIGINAL 

3098 30/ T204 



- 14 - 



1793735 

uiid anschlleBende Meyer-Sohuster-Reaktion. der crha3,tenen, 
Carbinole IX 




. (IX) 



hergestelXt werden; bei den auf diese We 13^ gowonixenen AXdehyden Vci 
bilden iind ziusammen eine Doppelbindung^ Aldehyde der 
Pormel Va, bei denen Rg und R-^ je eln Wasserstoffatoin bedeuteiij^ 
koennen unter alkalischen Reaktionsbedingungen dvirch Uinsetzxing ' 
von cycllschen Diphenylmethanderivaten der Formel X mit elnem""' 
Acetal des Chloracetaldehyds unter Bildung von Zwiscbtenprodukteri * 
der Formel XI erhalt^n werden. 




(X) (3CE) 

Die als Ausgangsprodukte benoetigten Caroonsauren der Pormel Vb 
erhalt man z.B. durch Umsetzung von Ketonen der Pormel VIII mit 



•A 



309830/1204 



- 15 - 



1793735 



eiuGSJ Fettsaureester (tiBGonders tert.-Butyl-acotRt) in 

Gegenv/art eines alkalischen Kondencjationsmitfcels, Die hierbei 

als Zv/iochenprodulcte geblldeten Hydroxyecter der Pormel XII 




(XII) 



lassen sich durch vorsichtlge saure Hydrolyse in die gewunscht^ 

Carbonsauren der Pormel Vb^ in der eine Hydroxy Igruppe be- 

deutet, umwandeln. Unter kraftigen HydrolysebedingunEen* (z.B. 

Eisessig, 6n Salzsaure) erreicht man eine Wasscrabspaltung und 

Verseifung untcr Eiiaung von Carbonsauren der Pormel Vb, in der 

R und R, zusammen eine OC-Doppell>indun£j "bilden. Schlit-eiich kann 
2 5 

nan auch zunachst in an sich 'bekannter Weise unter wasserfreien 
Bedingungen (z.B. alkoholische Salzsaure) eine Wasscrabspaltung be- 
virken, dann die C-C-Doppelljiiidung in an sich hekannter V/eise (z.B. 
jnit amalgainierteB Aluminiua) reduaierea und anschliefiend unter 
waBrig-sauren'ReaktionsbedinguBgen durch an sich bekannte Ver- 
'seifung die Carbonsfiuren der Fornel Vb, in der Rj, und V/asaer- 
stoff bedeuten, herstellen. 

In den nachstehenden Bclsplelen is.t das erf indungsgeinaee Ver- 
fahren naher erlautert. 



•A 
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Beispiel 1 



jj-f 2>- (6 , 11-Dihvdro-dibenzofb^eT oxepin-Il-yl ) -athyll -1- 
(4-athQXV-phenQxv) -2-hvdroxv-3'raininQ-l>ropan 

12 g 6,ll-Dihydro--diben2o [b^e] oxepin-lX-yl-athyXamin (0,05 Mol) 
und 10 g ■l-(4-Xthoxy-pheno2cy)^2,3--epoxy-propan (0,053 Mol) werden 
zusainmen 4 Sttinden auf 140^ erwarmt. Anschlleflend nixnmt man in 
Xtlxer auf und fSllt mit einer LSsung von MaleinsSure in Tetra- 
hydrofuran das Male inat des N-|:2-(6,ll-Dihydrp-dibenzo[b,e3 pxepin- 
ll^yl) -athyl] -1- (4^athoxy-phenoxy) --2-hydroxy-3-a^diiO'-propan^ avs , 
das aus Isopropanol uidcristallisiert werdan kanri* pte Axxsbeute 
der analysenreinen Verbindung (Fp, 163^) betrSgt 7.3 % d.Th. 

In analoger Weisc^ erhSlt man die in der foIg^idM^ ^IS^sibelXe I zu- 
sammengefassten Verbindungen : 
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Die als AuGgangsprodukte benoetigten KpOriicle werden "Qlij? t.dlg^dc 
V/eise herEestellt: . ; 

Methode^Aj^ ♦ 

I Mol der H-aciden Verbindung (H-Y-Z) : wpr4^n/ mlt^ eineir, Moi 
Natrlura-isopropylat in Isopropanol kurz orvmrmt urid die auf dies© 
Woise erhaltene Natriumverbindung mit mindestens einem Mol 
Epichlorhydrin eine Stunde zum Sieden erhitzt . Vpm |iusgeschiedene^^^^ 
Neltriumchlorid wird abf lltriert \md der Kiijdampf rucks tand de^tJiDL-^ | \ 
liert. . ; . .- t 

Methode^B£ \ 

1 Mol dor n-aclden Verbindung <H-Y-Z) wird mit 1,1 Mol Epichlor- : 
"hydrin nach Zugabe von 1 ml Bortrlfluorid-^atherat 2^4. Sjtun4en bei 
60^ gerulirt und anschlieBend destilliert* p^nach yersetz^ man .mil^ 
ca* 2/5 der Gewlchtsmenge gepulvertem Natoixui^droxi^^ 
in atherischer Loesung eine Stunde .zum Sieden, g^Ujgjb ^ampf^^ . 
ein und destllliert. ^ ' ' 

Die folgende Tabelle II gibt einQn lteerJ?llOjlc\V^^^^ aiif jdi^se ' , 

Weise hergestellten 1-substituierten 2,:5-i2poxy^ 



4 
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Tabelle II 

Herstellvinq der als Aus gangs prodtjkte verwendeten 1 
3i3l>3tituierben 2 . 3-Epoxv-propane 



Stibstituent 


Methode 


Kp. (°C/inm Hg) 


Fp. 


1-Phenoxy 


A 


100-10^0,1 


- 


1- (3-Methyl-phenoxy) - 


A 


107-lli5^0,6 


- 


1-Cyclopentyloxy- ' 


B ■ 


80-84°/14 


- 


l-Cycl6heptyloxy- - ' 


B 


110-11^5 


- 


1-Cyclooctyloxy- 


B 


126-13:C'14 


- 


1- (3-Methyl-cyclohexyloxy) - 


B 


101-10^14 


- 


l-Cyclohexyl-inetho»/- 


B 


110-11^14 


- 


4-Xthoxy-phenoxy- 


A 


120-12i?'0,l 


49° 


Cyclodbdecyloxy- 


B 


170-180° A4 




Phenylmercapto- 


A 


140°A4 




B-Nitro-benzyloxy- 


B 


137-145°/0,2 




3-ltethyl-phenylniercapto- 


A 


146-149/14 




4-Methyl-phenylniercapto- 


A 


100-106/0, 1 




2 -Methyl -pheny Imer capto - 


A 


105-111/0,2 
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Patentansprxiche 



Tricyclische AminoalXohole der allgemeinen Formel I 




CHg-CH-CHg-Y-Z 

6h • 

in der X ein Schwefelatom, eine Oxa- oder Thiamethylen- 
gruppe und Y ein* Saiierstoff- Oder Schwefelatom darstellt, 
wobei im Pall dafi: 
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a) X ein Schvefelatom bedeutet, R^^ ein Wasserstoff- oder 
Chloratora, ^3 Wasserstoffatome oder zusaimnen eine 
CC-Doppelbindung, R4 ein Wasserstoffatom und Z eine Phenyl- 
oder Methylphenylgruppe bedeutet, 

b) X eine Oxymethylengruppe bedeutet, ein Wasscrstoff- 
oder Chloratom, eine Methyl- oder Methoxygruppe, R^ ein 
wasserstoff atom oder eine Hydroxygruppe, R3 ein Wasser- 
stoff atom Oder z\isammen mit Rg eine CC-Doppelbindung, 

R^ ein Wasserstoff atom, eine Methyl oder Xthylgruppe und 
Z einen CycloaUcylrest mit 5 bzw. 7-12 C-Atomen, eine 
Methylcyclohexyl-, Cyclohexylmethyl-, Nitrobenzyl oder 
Xthoxy- Oder Benzyloxy-phenylgruppe darstellt, wobei fur 
den Fall, dafl Y ein Schwefelatom ist, Z auch eine Phenyl- 
oder Methylphenylgruppe sein kann, • 

c) X eine Thiamethylengruppe bedeutet, Rj^ bis R^ Wasserstoff- 
atome sind Oder R2 und R3 zusammen eine Doppelbindung bilden 
konnen und Z ein Phenylrest ist, 

und ihre nicht-toxiscihen Salze. 
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Verfahren zur Herstellung dor Verbindunigen der Pornel I 
des Anspruchs 1 und ihren Salzeii, dadurch sekennzeiohnet, dafi 
man in an aich bekannter Veise cutweder 

• • ♦ ■ . • 

a) Amine der allgemeinen Pormel II • 




(II), 



i • * 

j in welcher R^> Rj* Rji^ und X «^le In Pormel I angegetene 

; Bedeutung haben, mit Epoxiden der allgemeinen Porniel III 

! • ■ 




(III). 



I 



I in welcher Y und Z die in Formel I angegebene Bedeutung haben 

bzw. ndt den enteprechenden Ualogenhydrinen umsetst 
. Oder - * 

b) Amine der allgemeinen Pormel IV 

HgN CHg CH CHg — Y — Z (IV) 

OH 

in welcher Y und Z die In Pormel I angegebene Bedeutung haben, 
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mit Verbindungen der allgemeincn Ponnel V 




(V), 



in weloher H^^, Eg, Rj* X die in Pornel I angogebene 

Bedeutung haben, wahrend V eine Aldehyd- oder eine Carbonyl- 
halogruppe vorstellt. 



zur Kondenaatiou bringt, die erhaltenen Zwischenprodukte rcdu- 
ziert und gegebenenfalls die erhaltenen Verbindungen der Forracl I 
in an sich bekannter Weise in ihre nicht-tosischen Salze uberfiairt. 
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Pryor 10_7 97355 Hitstr display 




CH-CH2-NHMe 
Me 



RN 55286-80-1 HCAPLUS 

CN SH-Dibenzo [a, d]'cycloheptene-5-ethanainine, 10, 11-dihydro-N-methyl- (9CI) 
(CA INDEX NAME) 




CH2~-CH2-NHMe 



IT 55286-60-7 

RL: RCT (Reactant) ; RACT (Reactant or reagent) 
(reaction of, with cyclohexyl glycidyl ether) 
RN 5528 6-60-7 HCAPLUS 

CN Dibenz [b, e] oxepin-ll-ethanamine, 6, ll-dihydro-N-methyl- (9CI) (CA INDEX 
NAME) 




CH2-CH2-NHMe 
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Pryor 10_797355 Hitstr display 

DE 1793735 C3 ' 19750130 

GB 1128938 A 19681002 GB 1967-33103 19670719 

PRIORITY APPLN. INFO.: DE 1967-1793735 A 19670218 

GI For diagram(s), see printed CA Issue. 

AB Dibenzoxepinylethylamines I (X 0, R = cyclopentyl, cycloheptyl, 

cyclooctyl, cyclododecyl , 3-methylcyclohexyl, cyclohexylmethyl, 4-EtOC6H4, 
3-MeC6H4, 3-02N-C6H4CH2 ; X - S, R = 4-MeC6H4, 2-MeC6H4) were prepared in 
54-81% yield by treating dibenzoxepinylethylamine with the epoxides II. 
II were prepared by treating epichlorohydrin with RXH. I enhance cardiac 
blood flow and are p-sympatholytics . Thus I {X = 0, R = 4-EtOC6H4) 
at 0.5 mg/kg orally increased cardiac blood flow in dogs by 275%, 

IT 21745-85-7 

RL: RCT (Reactant) ; RACT (Reactant or reagent) 
(reaction of, with epoxy propanes) 

RN 21745-85-7 HCAPLUS 

CN Dibenz[b,e]oxepin-ll-ethanamine, 6, 11-dihydro- (9CI) (CA INDEX NAME) 




CH2-CH2-NH2 



IT 53444-66-9 

RL: RCT (Reactant); RACT (Reactant or reagent) 
(reaction of, with epoxypropane derivs . ) 
RN 5344 4-66-9 HCAPLUS 

CN 9H-Thioxanthene-9-ethanamine, 3-chloro- (9CI) (CA INDEX NAME) 
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GI For diagram (s), see 
AB Derivs. of xanthene 

of la over Pd yielded 

Reduction of III with 



Russian 
printed 
(I) and 
79.5% 

LiAlH4 



CA Issue, 

thioxanthene (II) were prepared Hydrogenation 
I [R = CH(CN)C02Et] (III), m. 127-8°. 
gave 75% I [R = CH (CH20H) CH2NH2] (IV), m. 



115.5-16''; HCl salt m. 234-5% Analogously, II [R = 
CH(CN)C02Et] yielded 90% II [R = CH (CH20H) CH2NH2] (V), m. 
112.5-13**; HCl salt m. 215'' (decomposition). A mixture of 0. 
IV, 0.92 g HC02H and 2 ml H2C0 was boiled 7 hr and saturated 



5 g 
with 



HCl to yield 
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